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@ Neue Dibenzol-methan-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
Die neuen Dibenzoyl-methan-Derivate der Formel 

.3 




in der 

R 1 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 
R 2 Methyl oder Ethyl bedeutet und 

R 3 fureinen niederen geradkettigen oderverzweigten Alkyl- 
reststeht, 

• konnen durch Umsetzung von Acetophenon-Derivaten mit 
einem Anissaureester oder durch Umsetzung einea substitu- 
ierten Benzoesaureesters mit p-Methoxy-acatophenon her- 
gestellt werden. Die Verbindungen konnen in Lichtschutz- 
mitteln verwendet werden. 



Patentanspruche. 

Dibenzoyl-methan-Derivate der Formel . 

W - • 

1 



2. 

.1 0 




in der 

R 1 Wasserstoff/ Methyl oder Ethyl und ; 
R 2 Methyl oder Ethyl bedeutet und . 

R 3 fur einen niederen geradkettigen oder ver- . . 
zweigten Alkylrest steht. 

Dibenzoyl-methan-Derivate nach Anspruch 1 der For 
mel 




0 r= 



ii 



ii 




-OCH, ' 



R 



-g-ch 2 -c-^ /y-u^n 3 

5 ■ 



in der 

R 3 £ur einen niederen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest steht, 
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R 4 Wasserstoff oder Methyl und 
R 5 Methyl bedeutet. 

Verfahren zur Hers tel lung von Dibenzoyl-methan- 
Derivaten nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da/3 man Alkyl-substituierte Acetophenon-Derivate 
der Formel 




in der 

R 1 wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

R 2 Methyl oder Ethyl bedeutet und 

R 3 fur einen niederen geradkettigen oder verzyeig 
ten Alkylrest steht, 

mit e.lnem Anissaureester der Formel 




in der 

R 6 ' fur einen niederen geradkettigen oder verzweig 
ten Alkylrest steht, 



- IS - 

1 



in Gegenwart einer Base umsetzt. 

Verfahren zur Herstellung von Dibenzoyl-methan-Deri- 
vaten nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Alkyl-substituierte Benzoesaureester der Formel 




in. der 

r 1 • wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 
r 2 Methyl oder Ethyi bedeutet,. 

r 3 £ur einen niederen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest steht und 

r 7 ." fur einen niederen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest steht, 

rait p-Methoxy-acetophenon in Gegenwart einer Base 
umsetzt. 

Lichtschutzmittel, enthaltend Dibenzoyl-methan-Deri 
vate nach Anspruch 1. 

Lichtschutzmittel nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es 1 bis 6 Gew.-% eines Dibenzoyl- 
•methan-perivats, bezogen auf die kosmetische Grund- 
lage, enthalt. 
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Verwendung von Dibenzoyl-methan-Derivaten naeh An- 
sprilcli 1 in Lichtschutzmitteln zum Schutz der Haut 
vor OV-Strahlen. 

Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
da6 DibenzoyLmethan-Oerivate in kosmetischen Prapara- 
•ren enthalten sind. 



. . 0 3 U L I C %> 

Haarmann and Reimer GmbH ^ Holzminden 

^ Mn/ABc Z l 01. 83 



Neue Dibenzoyl-methan-Derivate, Verfahren zu ihrer .Ho- 
stel lung und ihre Verwendung 



Die Erfindung betrifft neue Dibenzoyl-methan-Derivate, 
Verfahren zu Ihrer Herstellung und ihre Verwendung in 
Lichtschutzmitteln. 

Es wurden neue Dibenzoyl-methan-Derivate der Pormel 



0 o 
^ • /^" C-CH 2" C A /7 r " OCH 3 



in' der 

r 1 wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 
r 2 Methyl oder Ethyl bedeutet und 

r 3 ■ • fur einen niederen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest steht, 

gefunden. 
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Der niedere geradkettige oder verzweigte Alkylrest enthalt 
im allgemeinan 1 bis etwa 6 Kohlenstof fatome. Beispiels- 
weise seien die folgenden niederen Alkylreste genannt: 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.- 
. Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl urid Isohexyl. 

Bevorzugte neue Dibenzoyl-methan-Derivate .sind Verbindun- 
gen der Formel 




in der •■• 

R die oben genannte Bedeutung hat, 
r 4 Wasserstof f oder Methyl und 
R 5 Methyl bedeutet. 

Ira einzelnen seien die folgenden neuen Dibenzoyl-methan- 
Oarivate genannt: 2-Methyl-5-isopropyl-4 1 -rmethoxy-dibenzoyl 
raethan, 2-Methyl-5-tart.-butyl-4 '-methoxy-dibenzoyl-methan, 
2 , 6-Di.methyl-4-tert . -butyl -4 ' -methoxy-dibenzoyl-methan, 2 , 4 
Dimethyl -4 ' -methoxy-dibenzoyl-methan. 

Im besonderem bevorzugt wird das 2, 4 -Dimethyl -4 ' -methoxy- 
dibenzoyl-methan . 
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Die rieuen nibenzoyl-methan-Darivate kSnnen hergestellt 
warden, indem man alkylsubstituierte Acetophenon-Deriva* 
der Formel 



R 



3 



R 1 



./ 0 



in der 



M-C-CH, / 



r 1 , R 2 und R 3 die oben genannte Bedeutung haben, 
mit einem Anissaureester der' Formal 



0 



R 6 -0-C--d /)-OCH 3( 



in- der 



r 6 fur einen niederen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest steht, 

in Gegenwart einer Base umsetzt. 

Es ist auch maglich, die neuen Dibenzoyl-methan-Derivate 
herzustellen, indem man alkylsubstituierte Benzoesaure- 
ester der Formal 
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in der 



r 1 , r 2 und R 3 die oben genannte Bedeutung haben, und 
R 7' fur einea niederen geradkettigen oder 

verzweigten Alkylrest steht 

mit p-Methoxy-acetophenon in Gegenwart einer Base umsetzt. 

Basen fur die beiden erfindungsgemaBen Her stel lung sver- 
fahren sind im wesentlichen starke Basen wie Alkali-alko- 
holate, wie Natrium- oder Kalium-methyl.at oder -ethylat, 
Alkalihydride, wie Natrium- oder Kaliumhydrid, oder Alkali- 
amide wie Natrium- oder Kaliumamid. 

Die Umsetzungen werden im allgemeinen in einem polaren Lo- 
sungsmittel durchgefuhrt, das sich unter den Reaktxons- 
bedingungen nicht verandert. Als LSsungsmittel seien bei- 
spielsweise genannt: 

Toluol, Benzol, Xylol, Diisopropylether . 

Die beiden erfindungsgemaBen Herstellungsverfahren werden 
im allgemeinen im Temperaturbereich von 60. bis 140 -C, be- 
vorzugt von 80 'bis 120 °C und bei Normaldruck durchgef ahrt . 
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Im.allgemeinen stellt man die neuen Dibenzoyl-methan- 
Derivate her, indent man die Base in einem Teil des 
Losungsmittels auf die Reaktionstemperatur erwarmt ■ 
und die LOsung der beiden Reaktanten ira wesentlichen ■ 
LSsungsmittel Ober einen langeren Zeitraum .zutropft. 

Die erfindungsgemaBen Dibenzoyl-methan-Derivate. liegen . 
uberwiegend in der Enolforra vor. Die erf indungsgenSGen 
Dibenzoyl-methan-Derivate kSnnen vorteilhaft als Wirk- 
stoff in Lichtschutzmittel verwendet werdeu. Sie absor- 
biereri die ultraviolette strahlung der Sonne im sogenann- 
ten UV-A-Bereich (320 bis 400 nm) . Die oV-A-Strahlung hat 
eine nachteilige Wirkung auf die menschliche Haut, da sie 
krankhafte Veranderungen der tout, wie z.B. Lichtdermatosen 
hervorrufen kann. und die Alterung der Haut beschleunigt. 

Die Erfindung betrif ft deshalb auch die Verwendung der 
erfindungsgemaBen Dibenzoyl -me thane- in Lichtschutzmittel n. 

Die Verwendung bestimmter Dibenzoyl-methan-Derivate zum 
• schutz der Haut gegen UV-A-Strahlung isf bekannt. So be- 
schreibt die DE-OS 25 44 180 Alkyl-dibenzoyl -methane der 
Formel 
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.in der 

R and R 1 Alkylgruppen darstellen und 
n fur 0 bis 3 und 

n' fur 1 bis 3 stent. 

Die Absorptionsinaxima dieser Filtersubstanzen liegen 
je hach Substitutions typ zwischen 330 und 3 50 nm. • 

In der DE-OS 29 45 125. wird das 4-tert.-3utyl-4 '-methoxy- 
dibenzoyl-methan beschrieben, dessen Absorptionsmaximum 
bei 355 nm liegt. 

Gegenuber den in der DE-OS 25 44 180 beschriebenen Di- 
benzoyl-methanen haben die neuen erfindungsgemaflen Di- . 
benzoyl -methan-Derivate den uberraschenden Vorteil eines 
deutlich hoheren molaren Extinktionskoef fizienten. So hat 
beispielsweise das erfindungsgemS.Be 2, 4-Dimethyl-4-methoxy- 

.dibenzoyl-methan einen molaren Extinktionskoef fizienten von 
30.800, wfihrend die strukturell ahnlichste Verbindung 
der DE-OS 25 44 180, das 2, 4-Dimethyl-dibenzoyl-methan, 

' lediglich einen molaren Extinktionskoef fizienten von 24. 200 
aufweist. 
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Gegenuber den, 4-tert.-Butyl-4'-methoxy-diben Z oyl-methan 
der DE-OS. 29 45 125 haben die erf indungsgemaBen Dibenzoyl- 
methane den Vorteil, daB ihr Absorptionsmaximum im kurz- 
welligeren Bereich liegt (zwischen 330 and 345 nm) , so 
daB insbesondere die gefahrlichere und energiereichere 
kurzwellige UV-A-Strahlung absorbiert wird. AuBerdem 
zeigen die erf indungsgemaBen Dibenzoyl-methan-Derivate 
uberraschenderweise eine bessere 3116slichkeit als das . 
4-tert -Butyl-4-methoxy-dibenzoyl-methan und lassen sicn 
besser in die far Sonnenschutzmittel iiblichen kosme- 
t-iscben Grundlagen einarbeiten. Die Licht- und Thermo- 
stability sowie die Hautvertraglichkeit der erfin- 
dungsgemaBen Dibenzoyl-methan-Derivate sind nahezu aus- 
gezeichnet. Die erf indungsgemaBen Dibenzoyl-methan- 
Derivate sind farblos und geruchlos. 

Die Erfindung betrifft daher auch Lichtschutzmittel , die ■ 
dadurch gekennzeichnet sind, daB sie die erf indungsgemaBen 
Dibenzoyl-methan-Derivate enthalten. 

• Die Herststellung der erf indungsgemaBen Lichtschutzmittel 
kann beispielsweise durch Einarbeitung der erf indungsge- 
maBen Dibenzoyl-methan-Derivate in eine fur Lichtschutz- 
mittel ubliche kosmetische Grundlage erfolgen. Die Bin- 

. arbeitung erf olgt durch ubliche Verteilungsmethoden wxe 
beisoielsweise Rtthren oder Homogenisieren. Obliche kos- 

' metische Grundlagen sind z.B. Crone*, Lotions, Salben, 

i ..•l^^ ir h Mowak, "Die kosraetiscnen 
Losungen, Sprays und Milche (G.H. Nowak, 

Prapafate", 2. Aufl., 1975). 
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Creraes fur. die erf indungsgenaBen. Lichtschutzmittel sind 
beispielsweise Emulsionen des Typs Wasser in 31 und 01 
in Wasser. 

Lotionen fur die' erfindungsgemaBen Lichtschutzmittel 
• sind beispielsweise alkoholischr-waSrige 01- und -Alko- 
hol -Mi s chung en . 

Salben far die erfindungsgemaBen Lichtschutzmittel sind 
beispielsweise pharmazeutische Cremes. 

Losungen fur die erfindungsgemaBen Lichtschutzmittel 
sind beispielsweise Losungen des Filters in kosme- 
tischen Losungsmitteln wie 01 en und Alkoholen. 

Sprays fur die erf indungsgemaBen Lichtschutzmittel sind 
beispielsweise Losungen in Verbindung rait einem Treibgas. 

Milche fur die erfindungsgemaBen Lichtschutzmittel 
sind flussige stabile Emulsionen des Typs Wasser in 01 
und 01 in Wasser. 

•Der. Gehalt der erfindungsgemaBen Dibenzoyl-methan-Derivate 
in Lichtschutzmitteln betragt in AbhSngigke.it von der kos- 
metischen Grundlage 1 bis 6 Gew.-%, vorzugsweise 2 bis 
5 Gew.-%, bezogen auf die kosmetische Grundlage. 

Fur spezielle Verwendungen, z.B. medizinische Praparate, 
sind selbstverstandlich auch hohere Dosierungen moglich. 
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Inr allgemeinen ist es vorteilhaft, in sine* Lichtschufcs T 
ndttel, das ein UV^-Filter enthSlt, zusStzlich. eine Pil- 
tersubstanz fur den UV-B-Bereich (290 bis 320 n») zu-ver- 
wenden. Ala ubliche DV-B-Filter seien beispielswe3.se, 
die in der DE-OS 29 45 125 (Seite 4 unten bis Seite 5 unten) 
aufgezahlten.Verbindungen genannt. Besonders bevorzugt 
kombiniert man die neuen Dibenzoyl-methan-Derivate. mit UV- 
B-Filtersubstanzen wie p-Methoxy-zimtsaure- (2-ethyl-hexyl) - 
ester oder p-Methoxy-zimtsaure-isoamylester. 

in, allgemeinen. betragt in den erf indungsgema Ben Licht- 
schutzmitteln das Verhaltnis der' erf indungsgemaBen Di- 
benzoyl-methan-Derivaten zu den UV-B-Fil tern 1 : 3-bxs 

2:1. 
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Bei s piel 1 

Zu einer gertlhrten Suspeasion von 36 g (1,5 Mai) Natrium- 
hydrid in 130 g trockenem Toluol tropft man' bei 100 °C unter 
Stickstoff innerlialb von 3 h eine LSsung von 148. g 2,4- '■ 
Dimethyl-acetophenon (1,0 Mol) und 332 g -Ani ssSur erne thy 1- 
ester (2,0 Mol) in 180 g Toluol. Wahrend der Dosierung ent- 
weicht Wasserstof f , und das Reaktionsgemisch wird.dick- 
flussig. Nach beendeter Zugabe riihrt man noch 3 h-bei 100°C 
nach, kuhlt dann auf Raumtemperatur ab und gibt 400 ml 
Wasser,- 170 g konzentrierte Salzsaure und 800 ml Ethyl - 
acetat zu. Man filtriert die unloslichen Bestandtaile ab 
und trennt vom.'Filtrat die waSrige Phase ab. Die organi- 
sche Phase wird mit Wasser gewaschen, vom Ethylacetat be- 
freit und zur Wiedergewinnung des iiberschdssigen Anis- 
sauremethylesters im Vakuum andestilliert. Man erhSlt 
138. g nicht umgesetzten AnissSuremethylester . Der Riick- 
stand wird aus einem Gemisch aus Isopropanol und Toluol 
umkristallisiert. Man erhalt 198 g (70,2 % d.Th.) 2,4- 
D ime thy 1 - 4 ' -me thoxy-dibenzoy 1 -me than . 

Pp = ■48°C, UV-Spektrum: max ■ 345 nm, E (1 %, 1 cm) =1090 
Beispiel 2 

Analog Be.ispiel 1 erhalt man aus 2, 4-Diethyl-acetophenon 
und Anissauremethylester in Gegenwart von Natriumhydrid 
das 2, 4-Diethyl-4 '-methoxy-dibenzoyl-methan. Pp = 38°C, 
UV-Spektrum: max = 344 nm,. E (1 %, 1 cm) = 1020. 
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Beispiel 3 

•Analog Beispiel 1 erhalt man aus 2, 6-Dimethyl-4-tert.- 
butyl-acetophenon und Anissauremethylester das" 2,6-Di- 
methyl-4-tert.-butyl-4 , -methoxy-dibenzoylmethan. 
Fp = 108°C, OV-Spektrum: max- 333 nm Ed %, 1 cm) = 850 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus 2-Methyl-5-iaopropyl- 
acetophenon und Anissauremethylester in Gegenwart von Na- 
triumhydrid das 2-Methyl-5-isopropyl-4 '-methoxy-di- 
benzoyl-methan. 

F p = 74°C, UV-Spektrum: max = 343 nm,. E (1 %, 1 cm) = 930 
Beispiel 5 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus 2-Methyl-5-tert.-butyl- 
■ acetoohenon und Anissauremethylester in Gegenwart von 
Natriumhydrid das 2-Methyl-5.-tert.-buty.l-4 • -methoxy-d!- 
benzoylmethan als viskoses 01, das.durch Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel gereinigt wird. 
UV-Spektrum: max = 345 nm, E (1 %, 1 cm) = 760 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus 2, 5-Dimethyl-acetophenon 
und Anissauremethylester in Gegenwart von Natriumhyind 
• das 2,5-Dimethyl-4'-methoxy-diben Z oylmethan. 

Fp = 87°C, UV-Spektrum: max = 342 nm, E (1 %, .1 cm) = 1010 
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Sonnenschutzmilch (Emulsionstyp O/W) 



A. 3,50 I.Emulgator Mono-Di- u. Tri- (alkyltstrag'lykol- 

e.ther) o-Phosphors&ureester. 
1,50 % Emulgator Stearinsaurepolyglycerinester- ■ 
5 • oxethylat ■ 

0,80 % Cetylalkohol 
3,00 % Paraffinol perliquidum 
5,00 % Isopropylmyristat 

4,50 % p-Methoxy-zimtsaure-(2-ethylhexyl)- 
10 ester 

% 2,50 % 2-Methyl-5-tert.-butyl-4 '-methoxy-dibenzoyl- 
methan 

0,05 % p-Hydroxybenzoesaurepropylester 

B. 73,80 "i Wasser dest. 

15 0,15 % p-Hydroxybenzoesauremethylester 

3,00 % Sorbitol 70 frige waBrige Lfisung 

0,20 % Imidazolidinylharnstoffderivat 

0,30 % Carboxy-Vinyl-Polymerisat "' 

1,20 % Natriumhydroxid, 10 %ige Lqsung 

20 0,50 % Parfiimol 

Herstel lungsvorschrif t : 

Teil A: Bestandteile zusammengeben und auf 80 - 85°C 
bis zu einer klaren Schmelze erhitzen. 

Teil'B: Carboxy-Vinyl-Polymerisat im Wasser klumpenfrei 
25 dispergieren. Dann Sorbitol, p-Hydroxybenzoe- 

sauremethylester und Imidazolidinylharnstof f- 
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derivat zugebsn und auf 90°C erhitzen. An- 
schlieBend mit Natriumhydroxid neutralisiaren und 
Teil B in Teil A einrflhrea. Dann die Emulsion 
auf 40 a C abriihren, das ParfumSl z.ugeben und 
weiter auf Raumtemperatur abriihren. 



SonnenschutzSl-Lotion 

43,50 % Polyoxypropylen-('l5)-8tearylether 

11,00 % Isopropylmyristat 
6,00 % p-Methoxyzimtsaure-('2-ethyl-hexyl- , 

ester 

3,00 % 2-Methyl-5-i3opropyl-4'-methoxy- 

dibenzoylraethan 
35,00 % Ethylalkohol 96 Vol.-% vergailt 
1,00 % Lanolin flussig 
0,50 % Parflimol 

Herstellunqsvorschrift:_ 

2-Methyl-5-isopropyl-4'-methoxy-diben Z oylmethan in der 
Mischung aus Polyoxypropylen- (15) -stearylether, Isopro- 
pylmyristat and s.o. unter leichtem Erwarmen losen 
• (40-50°G).' Dann die restlichen Bestandteile der ' 
Heihenfolge hach einruhren. 

Sonnenschutzol 

15,00 % Isopropylmyristat 
20,00 % Kokosol, raffiniert 
6/0 0 p-Methoxy-zimtsaure-isoamyl- 

e.ster 
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4^00 % 2, 4-Dimethyl-4 ' -methoxy-dibenzoyl- 
methan 

53,50 % Paraffinol perliquidum 
1,00 % Lanolin fliissig 
0,50 % Parfumol 

Her s tel 1 ung svor schri f t : 

2, 4-Dimethyl-4 1 -methoxy-dibenzoylmethan in der Mischung 
aus Isopropylmyristat, KokosQl und s.o.. unter "leichtem 
Erwarmen (40-50°C) losen. Dann die restlichen Bestand- 
10 teile der Reihenfolge nach einriihren. 

Sonnenschutzcreme (Emulsionstyp W/0) 

A.. 20,00 % Kombination nichtionogener .Fetts&ureester 
mehrwertiger Alkohole rait Wachsen und ge- 
reinigten, gesSttigten Kohlenwasserstof fen 
15 • 4,00 % p-Methoxy-zimtsaure-isoamyl-ester 

4,00 % ParaffinQl perliquidum 
3,00 % OlsSuredecylester 

4,00 % 2, 4-Diethyl-4' -methoxy-dibenzoylmethan 
■ 0,15 % p-Hydroxybenzoesaurepropylester 

20 B. 58,30 % Wasser dest. 

0,15 % p-Hydroxybenzoesauremethylester 

0,20 % Imidizolidinylharnstof fderivat 

0,50 % Magnesiumsulfat . 7 n^O 

5,00 % Sorbitol, 70 %ige v/SBrige Losung ■ 

25 0,70 % ParfUmol 
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Herstellunqsvorschrif t : 

TeilA: Bestandteile zusammengeben und auf-.85°C erhitzen 

Teil. B: Die Wasserphase auf 90°C erhitzen und dann in 

Teil A einruhren. Bei einer Emulsionstemperatur 
von 40 °C wird das Parfttmol der Emulsion zugege- 
ben. 

AnschlieBend wird mittels Kolloidmuhle oder Walzenstuhl 
homogenisiert. 
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